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Faut-il faire rechercher des papillomavirus sur les frottis 
cervicaux uterins anormaux ? 
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a valeur du test pour le papillomavirus 
( human papillomavirus [HPV]) est bien 
reconnue depuis les annees 2000, tant 
dans le tri et la clarification de frottis anor- 
maux que dans le depistage primaire des 
lesions precancereuses (neoplasies cervica- 
les intraepitheliales [CIN]) et cancereuses du 
col uterin. En effet, I'infection persistante du 
col uterin par des papillomavirus oncogenes 
dits a haut risque (HPV-HR) est la cause 
majeure de la transformation de I'epithelium 
cervical, principalement par les oncoprotei- 
nes virales E6 et E7. 1 La qualite du preleve- 
ment cervical et le choix d'une technique 
moleculaire sensible sont primordiaux. Une 
etude recente sur plus de 60 000 femmes 2 
montre la tres haute sensibilite (et reproducti- 
bilite) du test ADN HPV pour detecter des 
lesions cervicales de haut grade (superieure a 
96%), qui est superieure a celle de la cytolo- 
gie (environ 53%). Ainsi, le tri des frottis aty- 
piques avec ASOUS (atypical squamous cells 
of undetermined significance) par le test HPV 
est recommande aux Etats-Unis depuis 2000 
et en France depuis 2004 ; le depistage pri- 
maire est propose aux Etats-Unis chez les 
femmes de plus de 30 ans depuis 2003, et est 
toujours en cours d'etude en Europe. 

LES FROTTIS ANORMAUX 

ET LE TEST HPV 

Au sein des populations depistees, le risque 
de trouver un cancer du col est determine par 
la sensibilite de la methode utilisee et par I'in- 
tervalle de temps securitaire pour lequel cette 
methode est appliquee. Ainsi, une des premie- 
res applications du test HPV en pratique Cli- 
nique est le tri des patientes a adresser en col- 
poscopie apres I'analyse d'un frottis ambigu 
ou anormal, les frottis avec ASC-US et lesions 
de bas grade ( low squamous intraepithelial 
lesions [LSIL]) etant connus pour poser des 
problemes de reproductibilite au niveau du 
diagnostic cytologiqueet histologique. Le test 
HPV-HR s'est revele une tres bonne alterna- 
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five a la repetition de la cytologie et augmente 
la sensibilite (superieure a 90 %) et aussi la 
specificite de la colposcopie. Dans le cadre des 
ASC-US, I'utilite du test HPV pour trier et 
orienter les 50 % de femmes ayant des ASC- 
US HPV-HR positifs (avec environ 15 % de 
lesions CIN 2+ sous-jacentes) a ete demon- 
tree. 3 Une colposcopie peut alors etre realisee 
immediatement chez ces femmes (avec un 
meilleur rapport cout-benefice). Quant aux 
femmes ASC-US HPV-HR negatives, leur frot- 
tis doit etre repete, ou mieux combine (frot- 
tis/HPV)un an apres. 3 ' 4 

Par ailleurs, la prevalence des HPV-HR 
etant importante dans les lesions de bas 
grade (85 %, voire plus), le test HPV n'a pas 
ete retenu pour leur tri vers la colposcopie. 
Cependant, pour la surveillance des femmes 
ayant des lesions de bas grade en post-col- 
poscopie, un test HPV-HR a douze mois est 
plus efficace pour suivre les neoplasies cer- 
vicales intraepitheliales de grade 1 (CIN 1) 
non traitees, quel que soit I'age des femmes. 
La regression reelle de ces lesions peut etre 
demontree par la clairance de I'infection a 
HPV sur un an environ. La prevalence des 
papillomavirus diminuant avec I'age, il a ete 
propose un tri et un suivi des femmes de plus 
de 40 ans avec des lesions de bas grade 
(LSIL), ayant alors un taux de tests HPV-HR 
positifs d'environ 50 % ; cela permettrait un 
tri comme dans les frottis ASC-US. Enfin, un 
frottis LSIL HPV-HR negatif permet de rassu- 
rer la patiente avec une tres bonne valeur pre- 
dictive (proche de 100 %). 14,5 

Le test HPV-HR peut aussi etre utilise 
dans les cas discordants entre la cytologie, 
la colposcopie et I'histologie. II est impor- 
tant de rappeler qu'aucun geste therapeu- 
tique lourd ne doit etre envisage devant un 
test HPV-HR positif isole, sans confronta- 
tion cytologique, colposcopique et histolo- 
gique. Un test HPV-HR positif doit etre 
repete a un an environ pour chercher une 
persistance de I'infection ou sa disparition. 5 

Si le test HPV est inutile dans les frottis HSIL 
( high sguamous intraepithelial lesions, lesions 
de haut grade), il devient interessant apres 


traitement des lesions de haut grade. Ainsi, la 
surveillance des patientes restant HPV-HR 
positives apres une conisation est plus perfor- 
mante avec un test HPV-HR a six mois qu'avec 
la repetition de la cytologie. Le test HPV-HR est 
d'environ 30 a 40 % superieur a la cytologie 
pour detecter les neoplasies intraepitheliales 
de grade 2+ (CIN2+) recurrentes, ces recurren- 
ces etant de I'ordre de15 %. 14 

CONCLUSION 

Les tests HPV evoluent, deviennent et 
deviendront de plus en plus specifiques via des 
marqueurs viraux directs (identification des 
genotypes, variants, co-infections, donnees 
quantitatives avec la charge virale, donnees 
infectieuses actives avec I'expression des 
ARNm E6/E7...), ou indirects (p16...). Ces nou- 
veaux tests appartiennent encore a I'arsenal 
de la recherche, ils n'ont pas tous ete valides 
par de larges etudes cliniques et sont encore 
moins cotes a la nomenclature. En parallele, 
I'arrivee tres prochaine des vaccins prophylac- 
tiques dans les pays occidentaux (en 2007 
pour I’Europe) visera a priori les adolescentes 
n'ayant jamais eu de rapports sexuels, avec 
principalement les vaccins anti-HPV 16 et 18. 
De nouvelles recommandations sont done 
rapidement attendues pour combiner la vacci- 
nation anti-HPV et le depistage qui ne devra 
pas etre occulte dans les annees a venir. 
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